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用いた ELISpot assay で調べた。その結果，併用群で
は細胞傷害性に関与する IFN-g，及び IL4産生細胞が
多く，IL-10の産生細胞は少ないことが確認出来た。こ
の結果から，CY により Treg の活性が抑制され，誘
導・獲得された免疫が効果的に働いているものと考えら
れた。続いて，細胞傷害性の検証を行った。NK細胞の
表面マーカーである CD49，CTL が存在するかを確認
するためのキラー T細胞の表面マーカーである CD8a，
其々のビーズで脾細胞の選別を行い，標的細胞にM5076
ワイルドタイプを使用した。その結果，NK細胞の細胞
傷害性は正常マウスと治癒マウス共に高く，有意差はな
かった。一方，CD8＋T細胞の細胞傷害性は治療マウス
が有意に高く，ワイルドタイプが元々発現しているがん
抗原を認識している，つまり CTLが誘導されているも
のと考えられた。
これらの結果から，がん細胞特異的アロMHC発現遺
伝子治療剤の効果と，免疫抑制解除による治療効果の増
強が明らかとなった。その機序として，治療初期反応は
がん細胞特異的な同種移植片拒絶反応によるものであ
り，その後，二次的に誘導・獲得されたがん抗原を標的
とした抗腫瘍免疫反応の結果によるものであることが示
唆された。
総合考察
本研究により，がん細胞特異的な遺伝子発現機構と免
疫反応の有効利用による新しい免疫遺伝子治療を考案
し，それによって全身投与可能でがんの再移植も拒絶す
る高い治療効果を示すことが出来た。特に，再移植した
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がん細胞を排除できたことから，臨床における再発予防
効果をも付与できる革新的な治療法になりうることが予
想される。現在では，遺伝子治療だけではなく，再生医
療にも応用される安全性の高いウィルス由来高分子や，
ナノテクノロジーに基づくさらに安全性の高い材料の
DDS開発も精力的に進められていることから，将来，
この新しい治療概念に基づく製剤が実用化されることが
期待される。
審査報告概要
本研究は，がん細胞特異的な遺伝子発現機構と免疫反
応の有効利用による新しい免疫遺伝子治療を考案し，そ
れによって全身投与可能でがんの再移植も拒絶する高い
治療効果を示すことを期待し，実験を進めた。その結
果，十分な効果が確認され，特に，再移植したがん細胞
を排除できたことから，臨床における再発予防効果をも
付与できる革新的な治療法になりうることが予想され
る。現在では，遺伝子治療だけではなく，再生医療にも
応用される安全性の高いウィルス由来高分子や，ナノテ
クノロジーに基づくさらに安全性の高い材料の DDS開
発も精力的に進められていることから，将来，この新し
い治療概念に基づく製剤が実用化されることが期待され
る。本研究は，がんに対する免疫療法を分子のレベルで
明らかにし，その新規性を評価した。
よって，審査員一同は博士（農芸化学）の学位を授与
する価値があると判断した。
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